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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】我々は、臨床進行期Ⅲ期以上の進行子宮頸癌症例に対してbaloon-occluded arterial infusion (BOAI) 
法による術前補助化学療法が有効であり、子宮摘出が可能になることを報告してきた。また、特に治療奏効例
においてはアポトーシスが著明で、bax蛋白が関与することについても報告してきた。今回、BOAI法の治療奏
効度とアポトーシス関連遺伝子及び蛋白の発現について検討したので報告する。 
【方法】2000年から2003年の間に当科でBOAI法により初回治療を行った臨床進行期Ⅲ期以上の進行子宮頸癌
症例27例を対象とした。BOAI治療前と治療後3日目のホルマリン固定した腫瘍生検標本においてTUNEL法に
よるアポトーシスの評価、免疫組織化学染色によるbax、bcl-2、bcl-xL蛋白の発現を調べた。また、腫瘍生検
組織のRNAを抽出し、定量RT-PCRによるbax、bcl-2、bcl-xLのmRNAの発現を検討した。 
【結果】27例中20例がCRまたはPRであり、これらの症例では治療前にはほとんど認められなかった腫瘍細胞の
アポトーシスが治療後に著明に認められた。アポトーシス関連蛋白については、BOAI直後に有意なbax蛋白発現
の亢進とbax mRNA発現の亢進が観察された。SDであった7例では、アポトーシス発現が有意に低く、BOAI直後に
bcl-xLの発現が亢進していた。 
【結論】治療後のbax, bcl-xLの発現は、BOAI療法の治療奏効度を早期に予測するマーカーとなりうる可能性が
示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
これまで進行子宮頸癌の治療は外照射と腔内照射を併用した放射線照射が標準治療であったが、その治療効
果は不十分であった。近年の抗癌化学療法の進歩により主治療前化学療法(NAC)が進行癌に有効であることが報
告され、その作用機序として腫瘍細胞アポトーシスの関与が示されている。本研究では、baloon-occluded 
arterial infusion (BOAI) 法によるNACの治療奏効度とアポトーシス関連遺伝子及び蛋白の発現の関係につい
て検討した。BOAI法によりNACを行った国際臨床進行期Ⅲ期以上の進行子宮頸癌症例27例を対象とした。BOAI
治療前と治療後3日目のホルマリン固定した腫瘍生検標本においてTUNEL法によるアポトーシスの評価、免疫組
織化学染色によるbax、bcl-2、bcl-xL蛋白の発現を調べた。また、腫瘍生検組織のRNAを抽出し、定量RT-PCR
によるbax、bcl-2、bcl-xLのmRNAの発現を検討した。27例中20例に奏効し、これらの症例では治療前にはほと
んど認められなかった腫瘍細胞のアポトーシスが治療後に著明に認められた。アポトーシス関連蛋白について
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は、BOAI直後に有意なbax蛋白発現の亢進とbax mRNA発現の亢進が観察された。奏効の認められなかった7例で
は、アポトーシス発現が有意に低く、BOAI直後にbcl-2,bcl-xLの発現が亢進していた。以上の結果より、治療
後のbax, bcl-2, bcl-xLの発現は、BOAI療法の治療奏効度を早期に予測するマーカーとなりうる可能性が示唆
された。 
本研究は、進行子宮頸癌に対する治療効果の予測に、アポトーシス関連蛋白の発現が指標となることを示唆
した先駆的研究であり、進行子宮頸癌の予後改善や治療法の発展に寄与すると考えられる。従って、著者は博
士（医学）の称号を授与されるに値するものと判断した。 
